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l. Marco tedrico y antecedentes

Las infecciones fungicas constituyen una causa importante de morbilidad en pacientes
receptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH), lo cual genera desafios
diagnosticos y terapéuticos, elevacion de los costos de manejo y elevada mortalidad?®. En
los receptores de trasplante, las infecciones flngicas invasivas (IFl) son provocadas tanto
por hongos levaduriformes como filamentosos, destacando Candida spp. y Aspergillus spp
2, menos frecuentemente Cryptococcus spp., agentes causales de mucormicosis® y
Fusarium spp?# infeccion por hongos endémicos como Histoplasma capsulatum,

Coccidioides immitis, Paracoccidioides brasiliensis entre otros®.

Durante afos la mortalidad descrita en nifios y adultos ha sido muy elevada, alcanzando
tasas de 80% o mas en casos de infeccion por aspergillus en pacientes post-TPHS. Sin
embargo, debido a mejores estrategias diagndésticas y al uso de antifingicos como profilaxis
se ha mejorado el prondstico de estos pacientes, describiéndose una mortalidad reciente
en candidiasis de 10 a 35% y en aspergilosis de 35 a 50% en nifios y adultos sometidos a

un trasplante alogénico’2.

La frecuencia de infeccion fungica invasiva en el grupo de pacientes que son sometidos a
TPH puede ser tan alta como 25% segun datos de autopsias®. Datos recientes de pacientes
receptores de TPH, reportan incidencias de infeccion fungica invasiva del 3.7%. Sin
embargo, si se compara trasplante autélogo vs alogénico, la incidencia es mayor en el
trasplante alogénico (7.8-8%)’. Tal como describe la base de datos de la red de vigilancia

de infecciones asociadas a trasplante (The Transplant-Associated Infection Surveillance




Network TRANSNET), la incidencia anual acumulativa de infeccion fungica invasiva es de
7.7,8.1, 5.8y 1.7 por 100 trasplantes en el grupo de trasplante alogénico no relacionado
compatible, alogénico relacionado no compatible, alogénico relacionado compatible y
autélogo respectivamente %19, Segun el tipo de infeccion flngica invasiva especifica, se
describen frecuencias de 3% para candidiasis y 8% para aspergilosis en TPH, que se
elevan hasta 10.5% si se considera sélo trasplante alogénico %!l Datos del estudio
espafol RESISTRA, que evalu6 1,318 TPH de forma prospectiva en 2 afios, determind una
frecuencia de 6.7% de infeccidn fungica invasiva, con predominio de Candida no-albicans,
seguido de aspergilosis, con diferencias significativas en TPH autélogo (1.2%) vs alogénico
(8.3%)*?. La tasa de supervivencia descrita un afio posterior al trasplante en pacientes con

candidiasis invasiva y aspergilosis invasiva es del 33% y del 25% respectivamente?©,

Los factores de riesgo para el desarrollo de infeccion fuingica invasiva estan en intima
relacion con la temporalidad posterior al trasplante alogénico. Durante el periodo inicial
post-trasplante (0-30 dias), las infecciones estan asociadas a la profundidad y duracién de
la neutropeniay a la intensidad de la mucositis; por lo que en esta etapa prevalecen Candida
spp. y Aspergillus spp. Durante la segunda fase (dia 30-100), los principales factores de
riesgo son el uso de inmunosupresores, principalmente esteroides, el desarrollo de
enfermedad injerto contra huésped (EICH) y la infeccion por CMV, predominando en este
periodo Aspergillus spp. y mucorales. Finalmente en la tercera fase que comprende
posterior al dia 100, el riesgo de infeccion depende de la presencia de EICH crénico y de la
intensidad de su tratamiento. En este periodo Aspergillus spp. continta siendo el agente
prevalente®. En el estudio espafiol RESISTRA, 41% de los casos de aspergilosis se
presentaron en la fase neutropénica, 46% posterior al injerto hasta el dia 180 y 12%

después de los 6 meses de efectuado el transplante alogénico'?.



Aunque la profilaxis antifUngica es una estrategia de tratamiento no selectivo, su impacto
en la incidencia de estas infecciones y en su mortalidad la coloca como la mejor eleccion
actualmente disponible para pacientes de alto riesgo como son los pacientes sometidos a
trasplante de células progenitoras?®3. La profilaxis antifiingica ha sido estudiada por al menos
20 afos, y actualmente los farmacos azoles (posaconazol, voriconazol) asi como algunas
equinocandinas (micafungina) son consideradas opciones aceptables como profilaxis en
pacientes sometidos a trasplante alogénico. Cabe mencionar que posaconazol y

voriconazol han reducido la mortalidad relacionada al trasplante de manera significativa'4.

Mencion especifica requiere la profilaxis anti-hongos filamentosos, que a pesar de la
escases de evidencia solida, las guias recomiendan el uso de un agente con actividad anti-
hongos filamentosos en pacientes con aspergilosis invasiva previa, neutropenia de mas de
2 semanas de duracién o neutropenia prolongada antes del trasplante. De manera similar,
las guias europeas recomiendan fluconazol en la profilaxis post trasplante durante la fase
neutropénica temprana, siempre que sea combinado con vigilancia dirigida a la presencia
de hongos filamentosos (incluyendo estudios de imagen y/o antigeno de galactomanano).
Estas guias también recomiendan que un agente con cobertura para hongos filamentosos

sea reservado para pacientes con EICH, siendo posaconazol la opcion preferida 1516,

La anfotericina B es un antifingico que pertenece a la familia de los polienos que consiste
de 7 dobles enlaces conjugados, un éster interno, un grupo carboxilo libre y una cadena
lateral glucésido con un grupo amino primario. El farmaco es pobremente absorbido

posterior a su administracién oral (menor al 5%)?’.

Para uso intravenoso, la anfotericina B ha sido solubilizada con deoxicolato como
suspension micelar. Su mecanismo de accion consiste en la union al ergosterol (el principal
esterol en la membrana celular de muchos hongos), lo cual lleva a la formacion de poros

gue permiten la fuga de componentes celulares y por lo tanto la disrupcion de la sintesis de



la pared celular del hongo. Un segundo mecanismo de accion puede involucrar el dafio
oxidativo de la célula a través de una cascada de reacciones oxidativas ligadas a
lipoperoxidacion de la membrana celular. Siguiendo su administracion IV, una gran
proporcién del farmaco se une a proteinas plasmaticas antes de distribuirse principalmente
en el tejido reticulo-endotelial (higado, bazo, médula 6sea y pulmén) y en el rifidn. La
eliminacién del farmaco es lenta, con una vida media de 24-48 horas y de hasta mas de 15
dias. A pesar de concentraciones indetectables en liquido cefalorraquideo, tiene lugar en el
tratamiento de infecciones fungicas del sistema nervioso central debido a su penetracion
en el tejido cerebral infectado a través de la disrupcién de la barrera hemato-encefalica.
Dentro de sus efectos adversos causa reacciones relacionadas a la infusion las cuales
incluyen fiebre, temblor, escalofrios, mialgias, artralgias, nausea, vomito, cefalea y
broncoespasmo. La nefrotoxicidad inducida por anfotericina B deoxicolato es caracterizada
por azoemia (la cual es exacerbada por agentes nefrotéxicos concomitantes), pérdida
urinaria de potasio y magnesio, acidosis tubular renal y disminucion en la capacidad de
concentracion de la orina. La toxicidad renal que ejerce este polieno tiene el potencial de
conllevar al paciente a requerir didlisis, particularmente en receptores de trasplante de
progenitores hematopoyéticos, pacientes con diabetes mellitus, falla renal previa al

tratamiento y pacientes que reciben nefrotéxicos concomitantes'®

Adicionalmente el espectro antifungico de la anfotericina B es amplio e incluye muchas
especies de Candida, Aspergillus, mucorales, la mayoria de las micosis endémicas y

muchos hongos hialinos y negros?°-2%,

Los estudios realizados con anfotericina B deoxicolato como profilaxis antifingica datan
desde el afio de 1990 por O’Donnell, el cual report6é mejoria en la supervivencia de

pacientes que recibieron profilaxis con anfotericina B deoxicolato 22.



En 1991, Rousey y colaboradores reportaron una reduccion significativa en la infeccion por
especies de aspergillus en el periodo post trasplante inmediato (reduccién del 23 a 9%)
usando anfotericina B deoxicolato 20 mg al dia, comenzando el primer dia del inicio del
esquema de acondicionamiento, hasta la recuperacion de la cuenta de neutréfilos a >500

cel/mm3 23,

En el estudio publicado por Koh et al., el cual fue un estudio aleatorizado prospectivo, que
comparoé la eficacia de fluconazol contra dosis bajas de anfotericina B deoxicolato durante
los primeros 100 dias post-trasplante, la incidencia reportada de infeccion fangica probada
(fluconazol 12% vs anfotericina B 12.8%), infeccién fangica sospechada (fluconazol 4% vs
anfotericina B 2.3%), infeccion fungica superficial (fluconazol 1% vs anfotericina B 4.6%),
no mostré ninguna diferencia significativa. La supervivencia a los 100 dias post trasplante
fue similar entre los 2 grupos (fluconazol 78% vs anfotericina B 70% p=0.254) y la muerte

atribuible a infeccién flngica fue similar en ambos grupos (6% vs 7%, p>0.05)%4.

Otro estudio mostré que dosis bajas de anfotericina B (0.2 mg/kg/dia) fue tan efectiva como
la profilaxis con fluconazol en la prevencion de infeccion fungica en pacientes que se
sometieron a trasplante de médula 6sea, sin embargo los pacientes que recibieron

anfotericina B a dosis bajas tuvieron mas frecuencia de toxicidad renal 2°.

Otros tres estudios que usaron una dosis aun menor de anfotericina B (0.1 mg/kg/dia),
mostraron una reduccion en la colonizacion orofaringea por levaduras y un retraso en el

uso de dosis altas empiricas de anfotericina B 222627,

La evidencia sugiere que la dosis baja de anfotericina B utilizada como profilaxis esta
justificada por el hallazgo de que los niveles séricos medidos del farmaco fueron
generalmente del doble de la cifra de la concentracion minima inhibitoria (MIC) reportado
en las levaduras aisladas de los pacientes colonizados, lo que sugiere un efecto bioldgico

significativo, y por lo tanto el potencial de prevenir infeccion fingica invasiva. Ademas en



este mismo estudio se encontrd6 que no se favorecia el desarrollo de colonizacién por

levaduras resistentes a polienos 5.

Sin embargo, en la mayoria de los estudios, el uso de anfotericina B deoxicolato profilactica
se ha asociado a mayor toxicidad (tanto relacionada a la infusién como renal). En un estudio
prospectivo, aleatorizado que comparé anfotericina B a dosis bajas vs fluconazol como
profilaxis antifingica en pacientes sometidos a trasplante autélogo y alogénico, 21% de los
pacientes aleatorizados a recibir el primer antifangico desarrollaron toxicidad renal en los
primeros 100 dias post trasplante, en comparacion con 13% que recibio fluconazol. Solo 3
pacientes del grupo de anfotericina B requirieron la discontinuacién del farmaco por
disfunciéon renal®®. En el estudio realizado por Wolff, la profilaxis con fluconazol fue
significativamente mejor tolerada, ya que 19% de los pacientes sometidos a trasplante
alogénico aleatorizados a recibir anfotericina B deoxicolato a dosis bajas desarrollaron
toxicidad renal®®. En el estudio publicado por Perfect et al, efectos adversos relacionados a
la infusién como escalofrio, fiebre, nausea y vomito durante y posterior a 2 horas de iniciada
la infusién, fueron significativamente mayores en el grupo de anfotericina B a dosis bajas
(p<0.01)%® motivo por el cual, y debido a la apariciéon de formas liposomales de anfotericina
B con mejor perfil en cuanto a toxicidad, y a antifUngicos de otros grupos mejor estudiados,

se hizo obsoleta y poco recomendable el uso de anfotericina B deoxicolato.



Il. Planteamiento del problemay justificacion

Los pacientes sometidos a TPH alogénico constituyen la poblacion de mayor riesgo para el
desarrollo de infeccidn fangica invasiva, la cual si se desarrolla causa morbi-mortalidad

sustancial en este grupo de pacientes?®29,

Los estudios publicados que compararon anfotericina B deoxicolato a dosis bajas con
fluconazol como profilaxis antifingica, concluyeron que la eficacia fue similar entre ambos
agentes en la incidencia de infeccion fungica invasiva [incidencia global de infeccién fungica
invasiva de 5.6% (intervalo de confianza 95% de 3.7-8.5%), incluyendo 4.1% y 7.5% de
pacientes que recibieron fluconazol y anfotericina B respectivamente], lo cual fue similar a

incidencias reportadas en otros estudios 2> 30-32

El estudio realizado por Koh, también mostré eficacia similar entre anfotericina B
deoxicolato a dosis bajas y fluconazol como profilaxis?4. Ademas, se ha descrito que la

anfotericina B disminuye la colonizacion por levaduras?®.

Farmacos antifungicos como fluconazol e itraconazol, los cuales han sido estudiados como
profilaxis antifngica en pacientes post TPH, presentan algunas desventajas. En un meta-
analisis publicado por Kanda et. al. fluconazol fue sélo efectivo como profilaxis durante la
fase temprana (neutropénica) del trasplante alogénico, durante la cual predomina la
infeccion por Candida, sin embargo este agente tiene poca actividad contra especies de
Aspergillus y especies de Candida no albicans (Candida Kruseii), lo cual ha propiciado un

aumento en la incidencia de infecciones por estos microorganismos 3% 33-35,

Ademas, los pacientes sometidos a TPH alogénico estan en riesgo de infeccién por
aspergillus durante el periodo neutropénico pre-injerto, asi como durante la enfermedad
injerto contra huésped, por lo que se prefiere el uso de un agente antifingico con actividad

contra aspergillus. En las recomendaciones publicadas por la Infectious Diseases Working



Party of the German Society for Haematology and Oncology (AGIHO) del 2014, se cambid
el grado de recomendacion de fluconazol de Al a Bl en el periodo pre-injerto en
comparacién con la guia previa publicada en el 2009. En el periodo post-injerto la
recomendacion se cambio de Al a C1 en pacientes sin enfermedad injerto contra huésped,
y por ultimo no recomendando su uso ante el caso de desarrollo de enfermedad injerto
contra huésped en el paciente post TPH alogénico?®, en la cual el posaconazol es la opcién

de profilaxis preferida®,

En cuanto al itraconazol, la biodisponibilidad es un problema importante. Las capsulas han
sido usadas en varios ensayos clinicos, sin embargo la biodisponibilidad es muy baja. La
solucion oral de itraconazol con ciclodextrina tiene wuna considerable mejor
biodisponibilidad, sin embargo la intolerancia gastrointestinal es un efecto adverso mayor3’
40 ademas de tener un grado de recomendacion baja (C1) en escenarios de neutropenia y
trasplante'®. Cabe mencionar que ambos farmacos azoles tienen multiples interacciones

medicamentosas.



Relevancia de la hipotesis

La anfotericina B deoxicolato es un agente antifangico con un amplio espectro de actividad
gue incluye especies de Aspergillus y levaduras como Candida krusei, los cuales son

resistentes a fluconazol.

Ademas de su amplio espectro de actividad, es de bajo costo y tiene menor potencial para
seleccionar colonizacion por organismos resistentes en comparacion con otros antifiingicos

también utilizados como profilaxis.

Es probable que la profilaxis con anfotericina B deoxicolato pruebe ser costo efectiva en

nuestra poblacion de pacientes.



Il. Objetivos

Objetivo principal:

Describir la experiencia con el uso de anfotericina B deoxicolato a dosis bajas como
profilaxis, en pacientes sometidos a trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos

en el Instituto Nacional de Nutricién Salvador Zubiran.

Objetivos secundarios:

e Describir en los pacientes sometidos a TPH alogénico los efectos adversos que se
presentaron en los pacientes que recibieron la terapia profilactica con anfotericina B
deoxicolato a dosis bajas durante los primeros 100 dias post trasplante.

e Describir la frecuencia de infecciones fungicas invasivas en los pacientes sometidos
a TPH alogénico durante el primer afio post trasplante.

e Determinar la frecuencia del uso de anfotericina B a dosis terapéuticas u otros
agentes antifungicos para el tratamiento de infeccién fangica invasiva en los primeros
100 dias post trasplante.

e Determinar los factores de riesgo que se asociaron al desarrollo de infeccién fungica
invasiva en nuestra poblacion de estudio.

e Determinar la mortalidad global en este grupo de pacientes en los primeros 100 dias

post trasplante y al afio post trasplante.



V. Metodologia

Disefio del estudio
Se trata de una cohorte, retrospectiva y retrolectiva.
Universo de trabajo

Pacientes sometidos a trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos que tuvieran

expediente completo en el Instituto Nacional de Nutricion Salvador Zubiran.
Criterios de seleccion:
Criterios de inclusion:

e Pacientes sometidos a trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
durante el periodo comprendido del 1 de diciembre de 1998 al 31 de diciembre del

2014.

Criterios de exclusion:

e Pacientes sometidos a trasplante autélogo de precursores hematopoyéticos durante
el periodo comprendido de 1 de diciembre de 1998 al 31 de diciembre del 2014.

e Pacientes sometidos a trasplante alogénico que recibieron profilaxis con un
antifiingico distinto.

e Pacientes sometidos a trasplante alogénico con evidencia de infeccion flngica
sistémica preexistente dentro de 2 semanas previas a la realizacién del trasplante.

e Pacientes sometidos a trasplante alogénico que hayan recibido antifingicos

sistémicos en las dos semanas previas a la realizacion del trasplante.



Métodos

Los numeros de registro institucional de los pacientes sometidos a trasplante alogénico se
obtuvieron mediante la base de datos de la clinica de trasplante de médula 6sea del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”, la cual existe desde 1986.
Esta base de datos es llenada con datos clinicos de manera prospectiva desde entonces y
representa un centro de referencia nacional para la realizacion de trasplante de
progenitores hematopoyéticos. Por lo tanto, el periodo de estudio abarcé los afios 1998 a
2014, ya que durante este periodo de tiempo la principal profilaxis antifUngica empleada en

estos pacientes fue la anfotericina B a dosis bajas.

Se analizaron variables demograficas (edad, sexo), clinicas (enfermedad hematolégica
subyacente, estado de la enfermedad al momento del trasplante, nUmero de trasplante, tipo
de donador, compatibilidad HLA, esquema de acondicionamiento utilizado previo al
trasplante, fecha del trasplante, nimero de CD34 infundidas, fecha de injerto de neutrofilos
y plaquetas, efectos adversos relacionados al uso de la profilaxis antifangica, presencia de
fiebre persistente, presencia de infeccion fungica superficial e infeccidén fangica invasiva,
uso de antifungico terapéutico, presencia de enfermedad injerto contra huésped agudo,
mucositis, requerimiento de alimentacion parenteral e infecciébn por citomegalovirus )
,paraclinicas (biometria heméatica completa, magnesio, calcio y creatinina), imagenoldgicas
(tomografia), microbiolégicas (toma de cultivos y sus aislamientos, histopatologia,
citopatologia y antigeno de galactomanano y antigenemia por CMV).

El andlisis de los datos se realiz6 mediante estadistica descriptiva, utilizando el

programa SPSS en su version 21.0.



V. Resultados

Caracteristicas de los pacientes

Se realizaron 80 trasplantes alogénicos durante el periodo de estudio. Las caracteristicas
demograficas de los pacientes y relacionadas al trasplante se muestran en las Tablas 1y
2. El 58.8% fueron del género masculino. La mediana de edad al momento del trasplante
fue de 30 afios. Sesenta y nueve (86.2%) pacientes fueron tratados debido a una
enfermedad hematoldgica maligna subyacente y el 13.8% por enfermedad no maligna.

Trece pacientes (16.3%) habian recibido un trasplante previo.

Setenta y siete pacientes (96.3%) recibié un trasplante de donador HLA idéntico, de los
cuales sélo 4 fueron de donador no relacionado. El régimen de acondicionamiento mas
frecuentemente utilizado fue del tipo mieloablativo BUCY2 (12 mg/kg de busulfan y
ciclofosfamida 80 mg/kg) en el 75% de los pacientes. Cincuenta y seis pacientes (77.8%)

presentaban al momento del trasplante neutropenia grave.

Resultados clinicos posterior al alo-trasplante

La mediana de duracién de la neutropenia fue de 19 dias. En cuanto a la reconstitucion
hematopoyética, el injerto de neutréfilos (>500 x 10°x L) se llevo a cabo en el dia +19 (rango
+17-+24) y el injerto de plaquetas (>20x10° L) a +14 (rango +11-+20.75). La incidencia de
enfermedad injerto contra huesped agudo fue del 31.3% (25 pacientes), presentandose con
las siguientes frecuencias: piel (26.3%), hepatico (17.5%) y gastrointestinal (12.5%). Todos
los pacientes con sospecha de EICH agudo recibieron tratamiento con esteroide a dosis
altas (bolos de metilprednisolona 2 mg/kg o prednisona a 1 mg/kg). Estos pacientes
desarrollaron enfermedad injerto contra huesped cronico. El 87.3% de los pacientes
presentd mucositis durante el alo-trasplante, siendo significativa en 16 (20%) pacientes que

requirieron la administracion de nutricion parenteral. La presencia de antigenemia para



CMV se presentd en 25.3% de los pacientes, y en solo 3.8% se documentd enfermedad por

CMV.

Profilaxis antifungica y efectos adversos.

Sesenta y nueve pacientes (86.3%) recibieron profilaxis antifingica con anfotericina B a
dosis bajas, 8 pacientes recibieron profilaxis con otros antifungicos y 3 pacientes no
recibieron profilaxis. La mediana de dias de profilaxis antifungica con anfotericina B fue de
16 dias, (rango 12-24.5). El 83.8% de los pacientes presentd eventos adversos
relacionados al farmaco: hipomagnesemia, hipocalemia, lesién renal y fiebre en 64.2%,
44.8%, 38.8%, 16.4% respectivamente. En siete pacientes que tuvieron lesion renal aguda

asociada al farmaco se requirié la suspension de manera definitiva.

Tratamiento antifungico, incidencia y caracteristicas clinicas de la infeccion fungica

invasiva

Veintidos pacientes (31.9%) recibieron tratamiento antifingico terapeutico por sospecha de
infeccion fungica invasiva. El 90.9% de estos recibié anfotericina B a dosis terapeutica.
Entre otros antifingicos utilizados en esta poblacién para el tratamiento de IFI fueron el
voriconazol en 8 pacientes (11.6%), caspofungina en 4 (5.8%), y anidulafungina, fluconazol
y posaconazol en 1 paciente respectivamente. La mediana de dias de tratamiento

antifangico fue de 11 dias (rango 10-32).

En cuanto a los desenlaces de infeccidn fungica invasiva posterior al trasplante (Tabla 3),
se detectaron 13 episodios de IFI (18.8%). En los primeros 100 dias post trasplante
alogénico, hubo una incidencia de 5 casos, con 1 caso probado con aislamiento de
Aspergillus fumigatus, 1 probable y 3 posibles. El principal sitio de infeccién fangica fue el
pulmén en 4 casos y 1 caso en sistema nervioso central. La mediana de tiempo posterior al

alo-trasplante para el inicio de IFI temprana fue de 22 dias (rango 16-39.5 dias). Posterior



a los 100 dias post alo trasplante, se presentaron 8 casos de IFI, 5 casos fueron probada,
2 probable y 1 posible. El sitio de infeccion mas frecuente fue pulmén en 62.5% de los
casos, seguido por sangre 1(12.5%), senos paranasales 1(12.5%) y diseminada 1(12.5%).
El aislamiento mas frecuente fue aspergilus flavus en 50%, candida glabrata en 12.5%,
mucormicosis en 12.5% y sin aislamiento en 2 casos (25%). La mediana de tiempo posterior
al alo-trasplante para el inicio de IFI tardia fue de 210.5 dias (rango 134-311.5). La infeccién
fungica superficial se present6 en 51.4% de los pacientes que recibieron anfotericina B a
dosis profilactica, y en 72.7% en quienes recibieron profilaxis con otros antifungicos

(p=0.014).

En la figura 1 se presenta el riesgo acumulado de IFI global. A los 100 dias post trasplante

el riesgo es de 6.5%, a los 6 meses 11.1%, y al afio de 20.8% respectivamente.
Factores de riesgo para IFI

Los factores de riesgo de acuerdo al andlisis bivariado para el desarrollo de IFI son
presentados en la tabla 4. La presencia de neutropenia al momento del trasplante (<500 x
10° x L), la viremia por CMV y el uso de NPT fueron factores de riesgo significativos
asociados a el desarrollo de IFI. Al realizar el analisis multivariado la presencia de viremia
por CMV (RR 4.22 (IC 95% 1.14, 15.53)) (p=0.031) fue significativa como factor de riesgo

asociado a IFI (tabla 5).
Desenlaces de las infecciones fungicas invasivas.

La mortalidad asociada a IFI fue de 4 casos (5%). La supervivencia global a 5 afios para
pacientes que presentaron infeccion fungica en los primeros 100 dias post trasplante fue
de 20.0%, IC95% (0, 55.1), comparado con los que no presentaron IFI temprana 61.1%, IC
95% (47.4, 74.8) (p<0.001) (Figura 2). La supervivencia global a 5 afios para el grupo total

de pacientes que presentaron IFI (temprana y tardia) fue de 23.1%, 1C95% (0.2, 46.0),



comparado con la poblacién que no presento IFl 66.4%, IC 95% (51.9, 80.9) (p<0.001)
(Figura 3). Al realizar la busqueda de factores de riesgo asociados a mortalidad de acuerdo
al analisis bivariado, el donador no relacionado, el uso de nutricion parenteral, la
enfermedad por CMV, y la presencia de IFI temprana y global fueron factores de riesgo
significativos asociados a mortalidad (tabla 6). En el analisis multivariado, el donador no
relacionado, el uso de NPT y la presencia de IFI temprana persistieron como factores de

riesgo asociados a mortalidad (tabla 7).



Tabla 1. Caracteristicas clinicas previas al trasplante de médula 6sea

Total Profilaxis con | Sin profilaxis p
anfotericina B con
anfotericina B
N 80 (100.0) 69 (86.3) 11 (13.7) NA
Sexo masculino 47 (58.8) 40 (58.0) 7 (63.6) 1.000
Edad 30.5, (22.0, 31, (21.5, 27, (22, 36) 1.000
40.75) 41.0)
Enfermedad
hematologica
LLA 13 (16.3) 13 (18.8) 0 (0.0)
LMA 16 (20.0) 16 (23.2) 0 (0.0)
LMC 14 (17.5) 10 (14.5) 4 (36.4)
Linfomas 5 (6.3) 4 (5.8) 1(9.1) 0.100
SMD 17 (21.3) 12 (17.4) 5 (45.5) '
Otro SMP 4 (5.0) 4 (5.8) 0 (0.0)
AA 8 (10.0) 7 (10.1) 1(9.1)
Otra 3 (3.8) 3 (4.3) 0 (0.0)
Estado de la
enfermedad*
Primera RC 7 (9.0) 7 (10.3) 0 (0.0)
Segunda RC 13 (16.7) 13 (19.1) 0 (0.0)
Tercera RC 3(3.8) 3(4.4) 0 (0.0)
Recaida post-TMO 8 (10.3) 8 (11.8) 0 (0.0)
Remision parcial 3 (3.8) 3 (4.4) 0 (0.0) 0.103
Fase crénica LGC 11 (14.2) 7 (10.3) 4 (40.0)
Fase acelerada 2 (2.6) 2 (2.9) 0 (0.0)
LGC
No aplica 31 (39.7) 25 (36.8) 6 (60.0)
TMO previo 13 (16.3) 12 (17.4) 1(9.1) 0.682

*Informacién disponible solo para 78 pacientes.




Tabla 2. Caracteristicas relacionadas al trasplante de médula 6sea

N Total Profilaxis con Sin profilaxis P
anfotericina B con
anfotericina B

Donador relacionado 80 73 (91.3) 62 (89.9) 11 (100.0) 0.585
HLA idéntico 80 77 (96.3) 66 (95.7) 11 (100.0) 1.000
Tipo de 79
acondicionamiento

Sin ATG 69 (87.3) 58 (85.3) 11 (100.0) 0342

Con ATG 10 (12.7) 10 (14.7) 0 (0.0) '
Neutropenia al momento | 72 56 (77.8) 49 (80.3) 7 (63.6) 0.247
del TMO
Dia de injerto de 66 19, (17.0, 18, (17, 24) 24, (20, 26) 0.112
neutrofilos 24.25)
Dia de injerto de 64 14, (11.0, 14, (11, 20) 20, (13, 31) 0.074
plaguetas 20.75)
Duracion de la 75 | 19, (15, 30) 19, (15, 29.5) 20, (15.75, 0.708
neutropenia 34.75)




Tabla 3. Desenlaces fungicos posteriores al trasplante de médula 6sea

Total Profilaxis con | Sin proflaxis p
anfotericina B con
anfotericina B
Primeros 100 dias posteriores al TCPH
Infeccion fungica 27 (60.0) 19 (51.4) 8 (72.7) 0.014
superficial*
Infeccion flngica invasiva 5 (6.3) 5(7.2) 0 (0.0) 1.000
Infeccion probada 1 (20.0) 1 (20.0) 0 (0.0)
Infeccién probable 1 (20.0) 1 (20.0) 0 (0.0) 0.837
Infeccion posible 3 (60.0) 3 (60.0) 0 (0.0)
Sitio de infeccién
Pulmoén 4 (80.0) 4 (80.0) 0 (0.0)
Sistema nervioso 1 (20.0) 1 (20.0) 0 (0.0) NA
central
Aislamiento
Aspergillus fumigatus 1 (20.0) 1 (20.0) 0 (0.0) NA
Sin aislamiento 4 (80.0) 4 (80.0) 0 (0.0)
Tiempo a la IFI temprana 22, (16.0, 22, (16.0, NA
(dias) 39.5) 39.5)
Fiebre persistentet 54 (70.1) 48 (72.7) 6 (54.5) 0.288
Mas de 100 dias posteriores al TCPH
Infeccion fungica 8 (10.1) 8 (11.8) 0 (0.0) 0.591
invasivag
Infeccién probada 5 (62.5) 5 (62.5) 0 (0.0)
Infeccion probable 2 (25.0) 2 (25.0) 0 (0.0) 0.702
Infeccién posible 1(12.5) 1(12.5) 0 (0.0)
Sitio de infeccion
Pulmén 5 (62.5) 5 (62.5) 0 (0.0)
Sangre 1(12.5) 1(12.5) 0 (0.0) NA
Senos paranasales 1(12.5) 1(12.5) 0 (0.0)
Diseminada 1(12.5) 1(12.5) 0 (0.0)
Aislamiento
Aspergillus flavus 4 (50.0) 4 (50.0) 0 (0.0)
Céandida glabrata 1(12.5) 1(12.5) 0 (0.0) NA
Mucor 1(12.5) 1(12.5) 0 (0.0)
Sin aislamiento 2 (25.0) 2 (25.0) 0 (0.0)
Tiempo a la IFI tardia (dias) 210.5, 210.5, (134.0, NA
(134.0, 311.5)
311.5)
Infeccion fungica invasiva 13 (16.3) 13 (18.8) 0 (0.0) 0.196
global
Tiempo a la IFI global (dias) | 134, (24.5, 134, (24.5, NA
241.0) 241.0)

*Informacion disponible solo para 45 pacientes. fInformacion disponible solo para 77
pacientes. 8Informacion disponible para 79 pacientes.




Tabla 4. Analisis bivariado para factores asociados a infeccion fungica invasiva

global
Factor RR IC 95% P
Sexo (1 = sexo femenino) 1.48 (0.49, 4.42) 0.485
Edad (1 =1 afio) 0.96 (0.91,1.01) 0.122
Tipo de donador (1 = no 2.45 (0.54, 11.08) 0.245
relacionado)
HLA (1 = no idéntico) 1.77 (0.56, 5.59) 0.330
Acondicionamiento (1 = Con 2.14 (0.59, 7.76) 0.249
ATG)
Profilaxis con anfotericina B 86915361 (0, =) 0.998
Neutropenia al TMO 0.29 (0.09, 0.89) 0.030
Duracion de la neutropenia (1 = 1.00 (0.99, 1.01) 0.962
1 dia)
Mucositis en los primeros 100 80935419 (0, =) 0.998
dias
Viremia por CMV 6.96 (2.09, 23.19) 0.002
Enfermedad por CMV 11.46 (3.06, 43.00) <0.001
EICH agudo 2.15 (0.72, 6.45) 0.170
Uso de NPT 3.98 (1.33,11.88) 0.013

Tabla 5. Analisis multivariado de factores de riesgo para IFl global
Factor RR IC 95% P
Neutropenia al TMO 0.32 (0.10, 1.10) 0.070
Viremia por CMV 4.22 (1.14, 15.53) 0.031
Uso de NPT 3.26 (0.92, 11.55) 0.067




Tabla 6. Andlisis bivariado para factores asociados a mortalidad

Factor RR IC 95% P
Sexo (1 = sexo femenino) 1.12 (0.51, 2.48) 0.778
Edad (1 = 1 afio) 1.02 (0.99, 1.05) 0.191
Tipo de donador (1 =no 3.34 (1.26, 8.84) 0.015
relacionado)
HLA (1 = no idéntico) 0.57 (0.10, 3.16) 0.523
Acondicionamiento (1 = Con 1.68 (0.63, 4.46) 0.301
ATG)
Profilaxis con anfotericina B 2.50 (0.59, 10.58) 0.213
Neutropenia al TMO 1.00 (0.40, 2.51) 0.990
Duracion de la neutropenia (1 = 1.00 (0.99, 1.01) 0.807
1 dia)
Mucositis en los primeros 100 1.18 (0.27, 5.10) 0.824
dias
Viremia por CMV 1.48 (0.66, 3.32) 0.347
Enfermedad por CMV 3.97 (1.18, 13.38) 0.026
EICH agudo 1.90 (0.87,4.13) 0.106
Uso de NPT 2.54 (1.14, 5.67) 0.023
IFl temprana 6.09 (2.06, 17.96) 0.001
IFI global 4.38 (2.00, 9.60) < 0.001
Tabla 7. Anélisis multivariado de factores de riesgo para mortalidad
Factor RR IC 95% P
Tipo de donador (1 =no 3.41 (2.20, 9.73) 0.022
relacionado)
Enfermedad por CMV 2.13 (0.53, 8.49) 0.284
Uso de NPT 2.75 (1.12, 6.72) 0.027
IFI temprana 6.42 (1.83, 22.58) 0.004




Figura 1. Riesgo acumulado para IFI global
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Figura 2. Supervivencia de acuerdo a IFl temprana
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Figura 3. Supervivencia de acuerdo a IFl global (temprana y tardia)
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VI. Discusion

Las infecciones fungicas invasivas contindan siendo una causa importante de morbilidad y

mortalidad post-trasplante, principalmente posterior al trasplante alogénico.

En el presente estudio realizado en nuestro centro, se detectaron 13 episodios de IFI
(18.8%) en un periodo de 16 afios. Durante los primeros 100 dias hubo una incidencia
global de 7.2%, lo cual es similar a la tasa de 2.8-7% reportada en otros estudios que
involucran pacientes que recibieron anfotericina B deoxicolato a dosis profilacticas 242530,
En cuanto a las infecciones fangicas posterior a los 100 dias post trasplante, las cuales no
estan en estrecha relacion con la profilaxis sino mas bien asociadas a otros factores de
riesgo previamente descritos, se presentaron en 8 casos (11.8%) lo cual es similar a lo
reportado por el RESISTRA, cuya incidencia fue del 12%%2. La aspergillosis continua siendo

la infecciébn mas problematica posterior al injerto en receptores de trasplante alogénico.

El aislamiento mas frecuentemente reportado asociado a IFl fue el de Aspergillus
flavus/fumigatus en 38.8% de los casos, 1 caso de Candida Glabrata, 1 de Mucormicosis y
en 46.15% de los casos no tuvieron aislamiento. La razén por la cual la mayor parte de los
pacientes no presentd aislamiento pudiera ser debida al uso agresivo de dosis altas
empiricas (0.5-0.7 mg/kg/dia) de anfotericina B para pacientes persistentemente febriles. El
requerimiento de la iniciacion de la dosis terapeutica se plane6 en base a la definiciéon
convencional de sospecha de infeccién fangica, 3-5 dias de fiebre no explicada que ocurre

en pacientes que reciben antibiéticos de amplio espectro.

Multiples factores de riesgo asociados a IFI incluyen el tipo de donador, el régimen de
acondicionamiento, la neutropenia prolongada, la reactivacio6n por CMV, la enfermedad
injerto contra huesped y el recibir esteroides a dosis altas®. Acorde a nuestros datos,
nosotros encontramos factores de riesgo similares asociados a IFl. La presencia de viremia

por CMV fue significativa, y aunque no persistieron en el multivariado, la presencia de



neutropenia al momento del trasplante y el grado de mucositis, que en el caso de nuestro
estudio podemos asumir que los pacientes que tuvieron requerimiento de NPT, tuvieron

mucositis de mayor severidad, son factores de riesgo asociados al desarrollo de IFI.

Se ha reportado previamente la mayor frecuencia de toxicidad renal en pacientes que
reciben anfotericina B a dosis bajas como profilaxis ?°. La frecuencia de lesién renal
asociada al farmaco fue del 38.8%, lo cual es mucho mayor a lo reportado por otros autores,
las cuales oscilan entre el 12.6-21%. La suspension del farmaco asociado a lesion renal fue
también mayor, la cual se llevo a cabo en 7 pacientes comparado con 3 pacientes
reportados en 2 series diferentes!®2425, El uso profilactico de formulaciones lipidicas de
anfotericina B pudiera disminuir la toxicidad de la anfotericina B convencional. Sin embargo,
estas formulaciones son no costeables en nuestro sistema de salud para uso profilactico,
ademas de que existen otros farmacos antifiUngicos como azoles de nueva generacion que
se encuentran aprobados con mayor nivel de evidencia en el escenario de trasplante

alogénico.

Otro hallazgo importante es la menor proporcién de pacientes que presentaron infeccion
fungica superficial al recibir anfotericina B a dosis profilacticas comparado con aquellos que
no la recibieron. Estudios previos que usaron dosis profilacticas aun menores de
anfotericina B (0.1 mg/kg/dia) mostraron una reduccién en la colonizacién orofaringea por

levaduras 22:26.27

Nosotros reportamos que los pacientes con IFI tienen una menor supervivencia a 5 afios
fue de 23.1%, IC95% (0.2, 46.0), comparado con la poblacién que no presento IFI 66.4%,
IC 95% (51.9, 80.9) (p<0.001) reflejando el hecho de que las IFI tienen un impacto

significativo en la supervivencia a largo plazo en pacientes sometidos a trasplante.



VIl. Conclusiones

Nosotros documentamos 13 episodios de infeccion fungica invasiva. La incidencia de
IFI temprana fue de 7.2% con anfotericina B a dosis profilacticas. Hubo menor presencia
de infecciones fungicas superficiales en los pacientes que recibieron anfotericina B a
dosis profilacticas, sin embargo a costa de mayor toxicidad asociado al uso de este

esquema profilactico.
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